








Phosphorylated platelet-derived growth factor receptor-positive cells 
with anti-apoptotic properties accumulate in the synovium of patients 
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 論文題名 
Phosphorylated platelet-derived growth factor receptor-positive cells with anti-apoptotic 






節炎を特徴とする自己免疫疾患である。RA の滑膜に存在する Fibroblast-like 








 研究方法   
RA 患者と急性炎症患者  (control) から滑膜組織を採取し、 phosphorylated 
platelet-derived growth factor receptor-αβ（pPDGFRαβ）、cadherin-11 (CDH11)、アポトーシ
ス関連因子を用いて免疫組織学的に解析し、それぞれの陽性率を検討、さらにその細
胞の性質を検討した。次に in-vitroで FLSsを単離し、PDGF + transforming growth factor 
(2GF) および tumor necrosis factor-α (TNF-α) によるサイトカインの刺激によって
pPDGFRαβと CDH11の発現を検討し、TNF inhibitor と cyclin dependent kinase (CDK) 4/6 
inhibitor の効果を検討した。  
 
研究成績及び考察 
免疫組織学的解析により，RA患者滑膜の sublining layerにおいて pPDGFRαβ+CDH11-
細胞の割合が多いことを明らかにした。pPDGFRαβ+CDH11-細胞は B-cell lymphoma 2
の発現が上昇するとともに、TNF receptor-1，p16 の発現が低下し、細胞死抵抗性と異
常増殖を呈し、滑膜に蓄積する性質を持つことが示唆された。次に in vitroにおいてFLSs
は 2GF 刺激をすると pPDGFRαβ/CDH11 比が低下し、 2GF+TNF 刺激により
pPDGFRαβ/CDH11比が上昇した。2GF+TNF刺激 FLSsは in vivoで RAに蓄積する FLSs
として、TNF inhibitor および CDK4/6 inhibitor の治療効果を検討したところ、TNF 




RA 滑膜の sublining layer には pPDGFRαβ+CDH11-細胞が増加し、滑膜に蓄積する性
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Phosphorylated platelet-derived growth factor receptor-positive cells with 
anti-apoptotic properties accumulate in the synovium of patients with rheumatoid 






RA 治療は TNF inhibitor により寛解率が上昇したが、一定数の不応例や再発例が存在する。
その原因として，本研究では RA患者の sublining layerに pPDGFRαβ陽性 cadherin-11陰性細
胞が増殖し、滑膜内に蓄積する性質があることを見出した。Vitro の実験において、RA 環
境の FLS は TNF inhibitor により活動性が抑制されるが、細胞数の減少効果は認められなか
った。一方で、CDK4/6 inhibitorは細胞数の減少させる効果を示した。TNF inhibitor 無効の
一因となる RA滑膜病態の機序を明らかとし、新たな治療法として CDK4/6 inhibitor の可能
性を示した。 
以上にて、医学博士の学位授与に値すると審査員全員に認められた。 
 
 
 
 
 
